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HEMATOLOJIK KANSERLI HASTALARDA
ANTIFUNGAL PROFILAKSI

Omriim UZUN

Antifungal prophylaxis in patients with hematological ma[ignanc-ies.

Fungal infeksiyonlar, bagta hematolojik kanserli hastalar olmak iizere immunkompromize
hasta popiilasyonunda Snemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Yogun bir immunosupressif
tedavi, uzun siiren nétropeni, hiicrese! bagisikligin bozulmast, geniy spektrumiu antibiyotik veril-
mesinden sonra geligen fungal kolonizasyon ve kemoterapiye bagh yaygin mukozit bilinen risk
faktitirferinin baginda gelmektedir. Ote yandan, fungal infeksiyonun erken tams ve tedavisi gogun-
tukla olas: defiildir; klinik bulgularin karakteristik olmamasi, drnek almadaki glicliikler ve eldeki
tam yintemlerinin yetersizligi, tedavide bagarisizhigz da beraberinde getirmekiedir, Ornegin, he-
matojen kandidiasiste kan kiiltiir pozitifligi olgulann ancak % 33'tinde saptanmakta, ilk hafta
iginde bu oran % 8 dolayinda olup birinci haftamn sonunda % 18'¢ ulagmaktadir(15). Tedavinin
iki giin kadar gecikmesi durumunda ise kandidemiden 8liim orant iki katma gtkmaktadr,Ote
yandan,tant konulmasindaki giiliiklere ek olarak, sonucu belirleyen en dnemh etken antifungal
tedaviden gok, hastanin notropeniden gikmasidir. Biitiin bu nedenlerle, fungal infeksiyonlarm
Gnlenmesine yonelik girisgimlerin mortalite ve morbiditeyi bilytik digiide azaltmas: beklenmekte-
dir. Yakin dénemde antifungal triazoller ve amfoterisin B'nin lipid formijlasyonlarimin gelistiril-
mig olmasi, fungal infeksiyonlarin énlenmesinde bize yeni olanaklar saglamaktadir.

Antifungal profilaksi stratejileri

Fungal infeksiyonlardan korunmaya yiinelik stratejiler; fungal kolonizasyonun tnlenmesini
ve konakemm immun yamtinin giiglendirilmesint amaclayan girisimler olarak iki ana grup altn-
da toplanabilir, En sik rastlanan invaziv fungal infeksiyonlar kandidiasis ve aspergiflosis oldugu
igin, Candida ve Aspergillus tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlarin dnlenmesi Gzel bir Gnem
tagimaktadur. Dogru bir profilaktik strateji, hergeyden énce bu fungal infeksiyonlarin patogenezi-
nin iyi bilinmesine dayamr.

Gustrointestinal kolonizasyon, hematojen kandidiasis patogenezinde gerekli bir kosul-
dur(6,23,29). Candida tirlerinin intrinsik motilitesi olmamasina karsin oral yolla alindiktan bir-
kag saat sonra barsak limeninde translokasyonla gecebilmektedir(14). Hematojen kandidiasisli
hastalarda yapilan otopsi galigmalar, hastalarin bﬁyﬁk bir kisminda gastrointestinal kanahn yay-
gin bir gekilde kolonize oldugunu ve Candida organizmalarimn submukozaya biiyiik oranda in-
vazyon gOsterdifini ortaya koymustur(37). Martino ve ark.(17y'min 424 nétropenik kanser hasta-
sim kapsayan retrospektif bir aragtirmasinda hematojen kandidiasis kolonize olmayan hastalarin
% 0.5'inde, buna kargihk muitipl yerde kolonize otan hastalarm % 32'sinde gelismigtir. Ayni gru-
bun daha sonra gergeklestirdigi prospektif bir aragtirmada da benzer sonuglar elde edilmigtir(16).
Bu bulgulara dayanarak, gastrointestinal kanalda mantar yiikiinil azaltan topikaf etkili antifungal
ilaglarn hematojen kandidiasis insidansini da azaltmas: beklenebilir. Alternatif olarak, kan dola-
stmuna ulagimg mantarlar suprese etmek igin sistemik etkili antifungal ilaglara glivenilebilir,

Kiif mantarlarina bagh invaziv infeksiyonun sinopulmoner kelonizasyon sonras: geligtiine
iligkin veriler varcir(1). Bu nedenle, inhalasyon yoluyla uygulanan amforetisin B'nin Asper-
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gillus'n solunum yollarindan uzaklagtirarak invaziv aspergillosisi Bnleyebilecegi diigiiniilebilir,
Doku infeksiyonunu engellemek igin ise intravendz amfoterisin B veya itrakonazol gibi sistemik
etkili antifungal ilaglar kullamlabilir.

ideal bir profilaktik antifungal ajan, uzun siire kullammda giivenilir, yagamm tehdit eden in-
feksiyonlara yol agan fungal patojenlerin ¢ofuna kargi etkili ve fungisidal olmah, hem oral
hem de intravendz yoldan uygulanabilmeli, ucuz ve direng geligme riski oldukea diigitk olmah-
dir. Ne yazik ki giiniimiizde bu koguilarin hepsini saglayan bir antifungal ilag elimizde yoktur.

Antifungal profilaksi calismalarimn planlanmas: ve degerlendirilmesinde énemli noktalar

Antifungal profilaksiyle ilgili bir klinik aragtiumanin planlamasmda bazi konuiar dikkate
ahmmalidir(35). 11k olarak, profilaksinin hangi hastalara verilecegi belirtenmelidir. Bu karar, o
hasta popiilasyonunda fungal infeksiyonun siklima ve ciddiyetine baghdir. Ancak bir araghirici
icin kabul edilebilir bir risk, digeri igin kabul edilemez olabilir. Bu nedenle, invaziv fungal infek-
siyonlara bagh mortalite ve morbiditenin en yiksek oldufu hasta altgruplanmin tammianmasi ve
bu riskin en yiiksek oldugu donemin belirlenmesi igin her tiirlii gaba gosterilmelidir.

fkinei olarak, kullamlan antifungal ilacm etkinlik ve giivenilirligi dikkatli bir sekilde deger-
lendirilmelidir. Yogun bir kemoterapi alan ve aym anda verilen birgok ilacin istenmeyen etkileri-
nin ortaya giktig hastalarda giivenilirlik oldukga dnemlidir. Olasi ilag etkilegimleri de goz oniin-
de bulunduralmaladr. .

Dglincti olarak, profilakiik bir rejimin etkinligi yeterli bir Srneklem sayisi igeren prospektif
ve randomize aragtirmalarda incelenmelidir. Uygulanan istatistiksel yontem dogru olmalidir.
Aragtirmaya baglamadan 8noe amag saptanmal1 ve aragtirma siiresince degtigtirilmemelidir. Kar-
silagtirilan hasta gruplarmin altta yatan hasiahk, immunosupresyonun derecesi ve siiresi ve dzel-
likle kolonizasyon durumu gibi temel karakteristikleri ve prognozu etkileyebilecek diger faktor-
leri benzer olmalidir. -

Dordiincii olarak, mantararin profilaksi sirasinda direng gelistirme potansiyeli dikkatle
araghrilmalidir. Bu amacla fungal siirveyans kiiltiirleri diizenli ahnmah ve izole edilen mantarla-
nn gerek uygulanan profilakiik ajana gerekse diger antifungal ilaglara duyarhihigt belirlenmelidir.

Profilaksi rejimlerinin maliyeti ok bityiik olabilir, Bu nedenle, profilaksi galigmalarinda
maliyet-yarar analizi de bulunmahdir, Son olarak, profilaksinin hastanm yagam kalitesine, hasta-
nede yats sllresine, yagam oram ve siiresine etkileri de araghinimas: gercken difier faktorlerdir.

Kandidiasisin énlenmesi ] _

Topikal etkili antifungal ilaglardan oral nistatin(2,6,7,38) ve amfoterisin B(8,10) profilaksi
amactyla tek bagina ve antibakieriyel ajanlarla birlikte kullandmigtir. Randomize ara§tumalarda
oral polienlerin hematojen kandidiasisin Snlenmesinde yarar gosterilemermistir, Oral polienlerin
gastrointestinal kanaldan Candida tiirlerini eradike edememesi, biyoyaratlammlarmin dﬁ§ﬁk ol-
mast ve kotil tadi nedeniyle kompliansin azalmasi, bu bagarisizlikta rol oynayan baglica etkenler-
dir. Ote yandan, klotrimazoi(20,40) ve oral mikonazolun(5) orofaringeal kandidiasisi azalthg
gosterilmekle birlikte, hematojen infeksiyonun dnlenmesinde etkili olduklarina iliskin bir veri
yoktur.

Sistemik etkili azol grubu antifungal ilaglardan ketokenazolun orofaringeal kandidiasisin
yanisira(9,12), giinde 400 mg dozenda dzofajit ve hematojen infeksiyonu da dnledigi(30) goste-
rilmigtir. Ancak ketokonazolun ézellikle kemik iligi transplant ahicilaninda(3) ve H2-bloker ve an-
tasid kullananiarda biyoyararlaniminm giivenilmez ologu, bu ilacin kullammmm kisitlamugtir.
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Akut 16semili hastalarda yakin zamanlarda yapilan bir plasebo-kontrollii calisgmada ketokonazol
ile fungal kolonizasyonun azaldif gosterilmekle birlikte fungal infeksiyon insidansi ve mortalite
iizerinde antamli b:r etki saptanmamigtir(21).

Flukonazolun klinik kullamma girmesi, Candida infeksiyonlanmn tedavisi ve dnlenmesin-
de yeni bir donem agmustir. Kemik iligi transplant ahicilarinda yaplan iki bilyitk prospektif, ran-
domize ve piasebo-kéntmllii aragtirmada giinde 400 mg dozunda flukonazolun fungal kolonizas-
yonu, yiizeyel ve hematojen kandidiasisi ve mortaliteyi anlamhl oranda azalttifin gosterilmis-
tir(11,31). Benzer gekilde, akut ldsemili hastalarda gergeklestirilen genig, randomize ve plasebo-
kontrollii bir galigmada flukonazolun mukozal kandidiasist dnledifi saptanmigt(39). Bu ¢alig-
mada flakonazol ile hematojen kandidiasis insidansinda (kontrol grubunda % 8, flukenazol gru-
bunda % 4) bir azalma goriilmekle birlikte aradaki fark, konirel grubunda hematojen infeksiyon
orant diigiik oldugu igin anlamli bulunmamigtir, Daha diigiik dozlarda (50-200 mg/giin) flukona-
zolun oral polienlerle kargilagtirmali ¢aligmalarinda orofaringeal kandidiasisin énlenmesinde po-
lienlerin benzer ya da daha Gstiin etkintikte oldugu gozlemlenmigtir(18,24,28),

Bir difer azol grubu sistemik etkili antifungat ilag olan itrakonazolde kargilagilan en bilyiik
sorun biyoyararlaniminim giivenilir olmayisidir, Plazma itrakonazol diizeyleri 250 ng/ml'nin al-
tinda iken koruyucu bir etki saptanamamstir(4). ftrakonazol ile ilgili veriler, goguniukia kiicitk
grneklem igeren ve randomize olmayan aragtirma sonuglarma dayanmaktadir(25,32,34),

Sonug ofarak, iyi planlanmus ve yiiriitiilmiis klinik galigmalarm sonuglarn, kandidiasisin 6n-
lenmesinde segilecek ilacin flukonazol oldugunu gostermektedir. Ancak uzun siireli kuHlanimda
direng gelisme olasilifi ve maliyet gbz Sniinde bulundurulmalidir. Flukonazol profilaksisi, yitk-
sek risk tagiyan hasta popiilasyonunda yapilmahdir(35), Bu grupta nétropeninin uzun siirmesi
(>3 hafta) ve derin (<100/mm3) olmasi beklenen hastalar ve afir mukozit geligenler yer almakia-
dir. Kolonizasyon durumu ile hematojen kandidiasis geliyme riski arasindaki iligki, bu gruptaki
hastalarda stirveyans kiiltiirleriyle izlemi ve birden fazla '}érde yogun kolonize olan altgrupta
profilaksi yapilmasimn daha uygun olacagm: ditstindiirmektedir.

Hematojen kandidiasis esas olarak hastanin endojen florasmdan kaynaklanmakla birlikie,
Candida tiirlerinin nozokomiyal bulagmas: da tammlanmgtir, Bu nedenle saghk personelinin el
yikama pratii, bu infeksiyonun Snlenmesinde uygulanabilecek basit, ucuz, ama etkin bir yén-
temdir.

Aspergillosisin énlenmesi

Giintimiizde elde bulunan Aspergillus tiirlerine etkili ilaglar sadece amfoterisin B ve itra-
konazol oldugu igin profilaksi caligmalart bu iki ifagtan biriyle yapilmigtir,

Aerosol amfoterisin B, Aspergilius tiirlerinin kolonize oldugu solunum yollarinda yitksek
ilag konsantrasyonlan elde edilmesini, buna kargi: nefrotoksisite gibi sistemik yan etkilerin g6~
riilme olasilifimin biiyiik olgiide azalmasin sagladifindan dolayi cekici bir secenektir. Ancak ve-
rilerin ¢ogu randomize olmayan aragtirmalardan elde edilmistir(13,19}, Tarihsel kontrollerle ya-
pilan kargtlagtirmalarin yorumlanmasi, gevresel faktéirlerin kontrol edilememesi nedeniyle olduk-
¢a glictiir. Bu konuda yeterli veriler sajlanana dek aerosol seklinde amfoterisin B deneysel dii-
zeyde ele alimmahdir, Ote yandan, klinik caligmalarda intraventz amfoterisin B uygulamas ile
elde edilen korumamn derecesi, optimal doz ve uygulama aralif1, boyle bir yaklagrmdan en cok
yararlanacak hedef hasta popiilasyonu gibi 6nemli sorular hentiz yam(lanmamistir(22,26,27). Int-
ravendz amfoterisin B'nin yan etkileri de gekinceler olugturmaktadir, Yeni geligtirilen amfoteri-
sin B'nin lipid formiilasyonlan ile profilakst alaninda klinik deneyim ¢ok kisitldir(33),
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ftrakonazol ile aspergillosisin 6nlenmesi, absorpsiyonun zellikle kemik ilifi transplant ali-
cilarmda giivenilmez olugu nedeniyle ilgi uyandimamagtr. Yakin zamanlarda yaymlanan pros-
pektif, plasebo-kontrollii tek caligmada akut 1osemili hastalarda invaziv aspergillosis insidansinda
bir azalma saptanmamistir(36).

Giintimiizde HEPA (high-efficacy particulate air) filirelerinin kullanum, aspergillosise kar-
51 kantlanms tek etkili.stratcjidir, ancak bu yaklaginun maliyeti cok yitksekiir. Ingaat alanlann-
dan hasta odalarma hava akimimn dnlenmesi, derin nétropenik hastalarm odasinda bitki bulun-
durulmamasi gibi basit nlemler her merkezde uygulanabilecek ve yarar saglayabilecek yakla-
simlardrr.

Antifungal profilakside bir difer strateji, konak¢nin immun yamtimn artinlmaswudir. Bu
amacla koloni-stimiile edici faktdrierle ndtropeni siiresinin kisaltilmas: birgok merkezde yaygn
bir gekilde uygulanmakla birlikie bu pratifin fungal infeksiyon riskini azalttp azaltmadif1 hentiz
kesin olarak gosterilmemigtir. Ote yandan, yiiksek risk gruplarinda ndtrofil lkosit transfiizyonla-
11 ise heniiz denenme agamasindadir.
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